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　　［摘要］　支气管哮喘是一种涉及Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡的慢性气道过敏性疾病。Ｔｈ２偏移是哮喘发病的主要原因之一。近年研

究发现，Ｔ细胞免疫球蛋白和黏蛋白区域分子１（ＴＩＭ１）在调控哮喘发病过程中的Ｔ细胞活化及Ｔｈ１／Ｔｈ２分化中发挥重要作

用，已成为当前研究热点之一。本文就ＴＩＭ１基因特点及其在支气管哮喘发病中的作用作一综述。

　　［关键词］　Ｔ细胞免疫球蛋白和黏蛋白区域分子１；Ｔ淋巴细胞；细胞分化；哮喘
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　　支气管哮喘（简称哮喘）是常见的慢性气道炎症性疾病，

受遗传和环境综合因素的影响。哮喘发作时存在着Ｔ细胞

分化向Ｔｈ２偏移、Ｔｈ２细胞及其细胞因子表达增多、气道嗜

酸粒细胞炎症浸润、气道高反应以及黏液高分泌等病理生理

改变［１２］。全球哮喘患者已达３亿，每年有近２０万人死于哮

喘［３］。目前哮喘的治疗主要以吸入性β２激动剂和糖皮质激

素为最有效的治疗方法，但需早期使用，且长期使用会出现

一定的不良反应（如骨质疏松）［４］。因此，探索哮喘更有效的

治疗手段迫在眉睫。针对哮喘易感基因的研究发现，Ｔ细胞

免疫球蛋白和黏蛋白区域分子１（Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｄ

ｍｕｃｉｎｄｏｍａｉｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＴＩＭ１）在调控Ｔ细胞活化、分化以

及介导哮喘等变态性疾病的发病过程中起重要作用，并被认

为是哮喘的易感基因［５］。ＴＩＭ１主要表达于活化的ＣＤ４＋Ｔ

细胞，并优势表达于Ｔｈ２细胞，促进Ｔｈ２细胞因子生成，致炎

性细胞浸润和黏液分泌增加，加重哮喘发病。本文就ＴＩＭ１

基因特点及其在支气管哮喘发病中的作用作一综述。

１　ＴＩＭ１基因特点及其多态性

　　ＭｃＩｎｔｉｒｅ等［５］利用定位克隆技术在Ｔａｐｒ（Ｔｃｅｌｌａｎｄａｉｒ

ｗａｙｐｈｅｎｏｔｙｐｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ）位点发现一新的基因家族，即ＴＩＭ
基因家族，该基因家族与哮喘等变态反应性疾病发病密切相

关。ＴＩＭ基因编码的蛋白为Ⅰ型跨膜蛋白，其基本结构包括

ＩｇＶ域、黏蛋白域、跨膜区和有磷酸化位点的胞质区；ＩｇＶ域

包括４个保守的半胱氨酸，均富含苏氨酸、丝氨酸和脯氨酸，

黏蛋白域有多个糖基化位点，胞质区含４２～７７个氨基酸，是

小鼠和人高度保守的结构域。目前已知的 ＴＩＭ 基因家族

中，小鼠有８个成员（ＴＩＭ１～ＴＩＭ８），位于染色体１１Ｂ１．１；

在人类只有３个成员（ＴＩＭ１、ＴＩＭ３和 ＴＩＭ４），分别与小

鼠的ＴＩＭ１、ＴＩＭ３、ＴＩＭ４相对应，位于染色体５ｑ３３．２，该

区域与哮喘、变态反应和自身免疫反应共连锁。

　　ＴＩＭ１最初发现于甲型肝炎和肾脏损伤者，被命名为甲

型肝炎病毒细胞受体１（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＡｖｉｒｕｓｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｃｅｐｔｏｒ１，

ＨＡＶｃｒ１）［６］和 肾 损 伤 因 子 １（ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ ｍｏｌｅｃｕｌｅ１，
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ＫＩＭ１）［７］。小鼠 ＴＩＭ１基因位于 Ｔａｐｒ内约０．４ｃｍ 的区

域，编码含３０５个氨基酸的跨膜蛋白，与大鼠ＫＩＭ１有７８％
同源，与人类 ＨＡＶｃｒ１有４２％同源［５］。ＴＩＭ１黏蛋白域含

丝氨酸／苏氨酸／脯氨酸（Ｔ／Ｓ／Ｐ）的高度重复序列，富含约６０
个糖基化位点，促进ＩｇＶ域发挥功能。研究表明，ＴＩＭ１主

要表达于活化的ＣＤ４＋ Ｔ细胞，优势表达于Ｔｈ２细胞，刺激

Ｔ细胞活化和Ｔｈ２细胞因子生成，介导变态反应性疾病如哮

喘的发病过程；ＴＩＭ１还可表达于肥大细胞、Ｂ细胞亚群、

ＮＫＴ（ｎｅｔｕｒａｌｋｊｉｌｅｒＴ）细胞及肾小管上皮细胞［８９］。ＴＩＭ３
主要表达于Ｔｈ１细胞和树突状细胞，主要调节Ｔ细胞凋亡和

免疫耐受，在自身免疫性疾病中起关键作用［１０］。目前有关

ＴＩＭ４的研究不多，已知其主要表达于抗原呈递细胞，且作

为一种磷脂酰丝氨酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，ＰｔｄＳｅｒ）受体调节

Ｔ细胞活化和耐受［１１］。

　　ＴＩＭ１具有高度的多态性特点，其多态性主要位于黏蛋

白域［４］。人、鼠及猴的ＴＩＭ１具有单核苷酸和插入蛋白／剔

除蛋白变异体。ＴＩＭ１序列分析发现，ＴＩＭ１基因外显子４
具有高度多态性，包括非同义置换、插入或剔除变异体及同

义置换［１２］。ＴＩＭ１外显子４编码多态性的６氨基酸插入蛋

白，与过敏性疾病和获得性免疫缺陷综合征（ＡＩＤＳ）的进展密

切相关［１３］。相关分析显示，ＴＩＭ１等位变异可促进变应性疾

病的进展，在感染甲型肝炎病毒（ＨＡＶ）个体尤为明显，在

ＨＡＶ 血 清 阳 性 患 者，ＴＩＭ１ 黏 蛋 白 域 外 显 子 ４
（１５７ｉｎｓＭＴＴＴＶＰ）的６氨基酸插入蛋白与 ＨＡＶ结合，可预

防过敏性疾病［１４］。流行病学调查也显示，ＨＡＶ血清阳性个

体较阴性个体过敏性疾病和哮喘发生低［１４］。Ｋｉｍ等［１５］对３０
例 ＨＡＶ诱导急性肝脏衰竭的阿根廷人研究发现，ＴＩＭ１多

态性与严重 ＨＡＶ感染的易感性密切相关。编码 ＨＡＶ受体

的ＴＩＭ１／ＨＡＶｃｒ１（１５７ｉｎｓＭＴＴＴＶＰ）基因６氨基酸插入蛋

白与 ＨＡＶ诱导的急性肝病相关，该结构可促进 ＨＡＶ感染

的进展，但对哮喘等过敏性疾病有预防作用。ＴＩＭ１作为

ＨＡＶ细胞受体和Ｔ细胞共刺激分子，提示 ＨＡＶ可能通过

ＴＩＭ１直接影响免疫系统。ＴＩＭ１和 ＨＡＶ感染实为遗传

（ＴＩＭ１多态性）和环境（ＨＡＶ感染）的相互作用。但ＴＩＭ１
的１５７ｉｎｓＭＴＴＴＶＰ等变异体可预防哮喘等变态反应性疾病

发生率的现象只发现于曾感染 ＨＡＶ的个体。在日本，ＨＡＶ
感染率接近于零，提示日本人的ＴＩＭ１表达与预防哮喘发生

并无相关性［１６］。

２　ＴＩＭ１配体

　　ＴＩＭ１通过与其配体结合和相互作用，从而调控免疫反

应，介导哮喘等过敏性疾病的发病。目前发现ＴＩＭ１配体主

要有 ＨＡＶ、ＴＩＭ４、ＰｔｄＳｅｒ及 ＬＭＩＲ５（Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｍｏｎｏｌｇ

ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ５）。

２．１　ＨＡＶ　ＴＩＭ１即早先发现的 ＨＡＶｃｒ１，ＨＡＶ为ＴＩＭ

１的外源配体。Ｓｉｌｂｅｒｓｔｅｉｎ等［１７］研究发现，ＴＩＭ１分子 Ｎ末

端富含半胱氨酸的结构域和黏蛋白域是ＴＩＭ１与 ＨＡＶ结

合的特异识别位点。ＴＩＭ１与 ＨＡＶ结合后，通过阻断ＴＩＭ

１与内源配体结合或交联而直接抑制 Ｔｈ２细胞分化，减少

Ｔｈ２细胞因子生成，从而预防哮喘的发生发展，由此解释了

ＨＡＶ感染与哮喘等过敏性疾病的发生呈负相关性［１６］。

２．２　ＴＩＭ４　ＴＩＭ４是ＴＩＭ１的天然配体，可与ＴＩＭ１结

合。ＴＩＭ１与 ＴＩＭ４的相互作用可调节 Ｔ 细胞增殖［１８］。

ＴＩＭ４仅表达于抗原呈递细胞表面，尤其是淋巴结的树突细

胞，而不表达于Ｔｈ１或Ｔｈ２细胞。在体外，ＴＩＭ４Ｉｇ融合蛋

白可以共刺激介导ＣＤ３和ＣＤ２８的Ｔ细胞增殖。这些研究

表明ＴＩＭ１和ＴＩＭ４相互作用传递的信号对Ｔ细胞增殖至

关重要。

２．３　ＰｔｄＳｅｒ　在正常细胞中，ＰｔｄＳｅｒ以 ＡＴＰ依赖的方式位

于细胞内部，但在细胞凋亡过程中，ＰｔｄＳｅｒ转移暴露于膜表

面。相关研究显示，ＴＩＭ１是ＰｔｄＳｅｒ受体，而凋亡细胞表达

ＰｔｄＳｅｒ，ＮＫＴ细胞持续表达 ＴＩＭ１［９］。在哮喘气道上皮，凋

亡细胞以ＮＫＴ细胞和ＴＩＭ１依赖的方式通过ＴＩＭ１而识

别凋亡细胞表面的ＰｔｄＳｅｒ，诱导肺ＮＫＴ细胞激活、增殖及细

胞因子生成，导致气道高反应［９］。

２．４　ＬＭＩＲ５　ＬＭＩＲ５即为早先的 ＣＤ３００ｂ，是新发现的

ＴＩＭ１候选配体。ＬＭＩＲ５既不表达于ＰｔｄＳｅｒ，也不表达在碳

水化合物结合位点，而是表达于树突状细胞。Ｙａｍａｎｉｓｈｉ
等［１９］利用ＬＭＩＲ５Ｆｃ和高表达ＴＩＭ１蛋白的Ｂ细胞系 Ａ２０
细胞克隆表达，发现ＴＩＭ１与ＬＭＩＲ５结合，而二者的相互作

用可被抗ＴＩＭ１抗体或Ｆ／Ｇ与Ｃ／Ｃ’环组成的裂缝残基特

异突变体阻滞。

３　ＴＩＭ１与哮喘

　　哮喘是一种Ｔｈ２细胞介导的免疫性疾病，以气道黏液高

分泌、炎性细胞浸润及气道高反应等为主要特征。ＴＩＭ１具

有特征性的表达模式。ＴＩＭ１ 表达于 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞，而

ＣＤ４＋ Ｔ细胞在哮喘的气道高反应和发病机制中起关键作

用；ＴＩＭ１转录发生在抗原刺激初期，这一时期是影响Ｔ细

胞分化和促进Ｔｈ２细胞因子生成和气道高反应的关键时期。

这一表达模式明显不同于其他哮喘易感基因。因此，ＴＩＭ１
与哮喘的发生关系密切，为哮喘重要的易感基因。

３．１　ＴＩＭ１抗体　单克隆抗体（ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，

ｍＡｂｓ）是生物学研究领域的有效工具。大多源于小鼠或人

的ＴＩＭ１单克隆抗体在体内或体外均无明显蛋白活性，但在

免疫反应和疾病模型中有着显著的作用。特异的单克隆抗

体可调节ＴＩＭ１活性，但在不同的免疫反应中的作用不同。

目前国内外关于ＴＩＭ１与哮喘等变态反应性研究主要通过

ＴＩＭ１抗体调节ＴＩＭ１表达，观察相应的病理生理改变。大

多数研究者将ＴＩＭ１抗体集中在对ＴＩＭ１起不同效应的激

动剂和拮抗剂。

　　ＴＩＭ１单克隆抗体拮抗剂可明显抑制免疫反应。Ｓｏｎａｒ
等［２０］研究发现，在卵清蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）诱导的小鼠变

应性哮喘模型中，小鼠 ＴＩＭ１单克隆抗体４Ａ２．２能抑制疾

病的进展，包括单核细胞浸润、黏液的产生及Ｔｈ２细胞因子

生成，其作用机制主要是４Ａ２．２与ＴＩＭ１胞外ＩｇＶ区４个保

守半胱氨酸形成２个二硫键构成的Ｆ／ＧＣ／Ｃ’裂隙结构域相

连，干扰ＴＩＭ１与配体的相互作用，也说明在该模型中ＴＩＭ

１ｍＲＮＡ表达呈正向调节；在尘螨诱导的人源化哮喘小鼠模

型中，小鼠抗人的ＴＩＭ１单克隆抗体 Ａ６Ｇ２可减少肺部炎性
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细胞和Ｔｈ２细胞因子产生，降低对乙酰甲胆碱的气道高反

应；而分离哮喘患者外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ），单克隆抗体

Ａ６Ｇ２可抑制Ｔ细胞与抗原的相互作用。

　　ＴＩＭ１单克隆抗体激动剂可明显增强免疫反应。Ｘｉａｏ
等［２１］研究发现，在实验性自身免疫性脑脊髓炎模型中，单克

隆抗体ＲＭＴ１１０不减少整体细胞因子量而诱导Ｔｈ２细胞因

子表达。另一种小鼠ＴＩＭ１单克隆抗体１Ｈ８则可加剧肺部

病变，增加Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞因子的量［２２］。也有类似研究发

现，在ＯＶＡ诱导的小鼠模型，小鼠 ＴＩＭ１单克隆抗体３Ｂ３
可提高Ｔ细胞对ＯＶＡ的免疫反应，诱导Ｔ细胞增殖，诱导

Ｔｈ１细胞因子ＩＦＮγ和Ｔｈ１７细胞因子ＩＬ１７表达，而不影响

ＩＬ４表达［２３］。

３．２　共刺激作用　在 Ｔ细胞中，ＴＩＭ１只表达于活化的

ＣＤ４＋ Ｔ细胞，不表达于幼稚的ＣＤ４＋ Ｔ细胞。ＴＩＭ１与其

单克隆抗体交联为活化的ＣＤ４＋ Ｔ细胞提供有效的共刺激信

号，促进幼稚Ｔ细胞增殖，并促使其向Ｔｈ２细胞分化，促进细

胞因子的生成［８］。

　　在体内，ＴＩＭ１也发挥主要共刺激作用。ＴＩＭ１单克隆

抗体激动剂３Ｂ３与抗原作用，增强特异性抗原 Ｔ 细胞反

应［２３］。在注射流感疫苗过程中，ＴＩＭ１单克隆抗体发挥重要

佐剂效应，增强特异病毒免疫反应［２４］。

３．３　介导炎症反应及黏液分泌　ＴＩＭ１多态性与Ｔｈ１／Ｔｈ２
细胞分化和气道高反应密切相关。利用ＴＩＭ１单克隆抗体

阻断ＴＩＭ１，可缓解过敏原诱导的气道炎症［９］。研究发现，

哮喘小鼠模型ＴＩＭ１表达升高［２４］，与Ｔｈ２转录因子ＧＡＴＡ

３（ＧＡＴＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３）表达呈正相关［２５］，而经腹腔注射

ＴＩＭ１Ａｂ后肺泡灌洗液炎性细胞和淋巴结 Ｔｈ２细胞因子

ＩＬ１３及ＩＬ１０表达量降低，Ｔｈ１细胞因子ＩＦＮγ未受影响；

同时肺组织黏液细胞增殖和黏液量也减少［２６］。有趣的是，

ＴＩＭ１单克隆抗体可识别 ＴＩＭ１不同表位，对 Ｔｈ１／Ｔｈ２细

胞因子量和气道炎症产生不同的作用。

３．４　介导感染　如前所述，ＴＩＭ１即 ＨＡＶｃｒ１，通过与

ＨＡＶ结合并相互作用介导 ＨＡＶ感染的发生和发展。ＴＩＭ
又为哮喘的易感基因，当其与 ＨＡＶ结合后，ＣＤ４＋Ｔ细胞表

达的ＴＩＭ１游离数量减少，ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｈ２分化趋势减

弱，调控哮喘的发生发展。ＴＩＭ１调控哮喘机制复杂。ＴＩＭ

１黏蛋白域和ＩｇＶ域均可促进 ＨＡＶ病毒脱核壳。而研究显

示，儿科患儿 ＨＡＶ的严重性与 ＴＩＭ１多态性密切相关，黏

蛋白域插入蛋白能更有效地与 ＨＡＶ连接［２７］。这与最初的

在 ＨＡＶ阳性血清哮喘患者中ＴＩＭ１多态性与预防哮喘发

生相关［６］的结论相同。最新研究发现ＴＩＭ１又是埃勃拉病

毒和马尔堡病毒的受体，介导丝状病毒进入体内［２８］。但

ＴＩＭ１黏蛋白多态性如何影响 ＨＡＶ等病毒感染细胞的机制

目前尚不完全清楚。

４　展　望

　　哮喘严重威胁人类健康，ＴＩＭ１基因与哮喘发病密切相

关。实验证明，通过ＴＩＭ１单克隆抗体阻断ＴＩＭ１表达，进

而可明显缓解气道炎性细胞浸润、减少Ｔｈ２细胞因子量以及

气道黏液细胞黏液的产生。以往的治疗方法大多集中在针

对一些细胞因子、趋化因子或其受体的拮抗剂。例如，抗ＩＬ

５拮抗剂可抑制哮喘患者痰中嗜酸粒细胞的凋亡，人源化抗

ＩＬ５单克隆抗体能减轻嗜酸粒细胞对趋化因子的反应；但是

抗ＩＬ５只能减少已产生的ＩＬ５的含量，而不能从根本上抑

制或是阻断ＩＬ５的合成，治疗哮喘效果欠佳［２９］。ＩＬ１３能够

诱导气道高反应性和黏液高分泌，动物实验显示，抗ＩＬ１３治

疗可减少肺部炎症，提示抗ＩＬ１３治疗可能是治疗哮喘的有

效策略［３０］；气道内转染ＩＦＮγ质粒可改善哮喘小鼠气道细胞

因子ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＦＮγ异常［３１］。但上述治疗靶点均处于哮

喘发病的下游节点，且大多仍处于实验阶段。针对ＩｇＥ的抗

ＩｇＥ抗体治疗（ＩｇＥ人源性重组单克隆抗体奥马珠单抗）可作

为严重哮喘的治疗。研究显示，奥马珠单抗能降低血中ＩｇＥ
水平，减少哮喘患者气道中的ＩｇＥ、ＩｇＥ受体和嗜酸粒细胞，

能改善控制欠佳的重症持续性哮喘患者的症状，减少哮喘患

者激素的使用量，提高哮喘患者吸入沙美特罗与氟替卡松的

治疗效果，治疗较安全，患者耐受良好［３２］，但治疗费用高昂，

目前仍不能普及。ＴＩＭ１独特的表达模式，介导活化ＣＤ４＋

Ｔ细胞向Ｔｈ２细胞分化，调节Ｔｈ２细胞因子等介质产生，影

响哮喘发生发展。因此，从ＴＩＭ１出发可探寻更有效治疗哮

喘的新方法。但目前对ＴＩＭ１的研究仍处于动物模型阶段，

且ＴＩＭ１对哮喘影响相关机制尚不十分清楚，如介导气道黏

液细胞化生的机制，有待进一步探索和研究。
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